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戦後多くのワクチンが伝染病の予防に用いられてき
た。その例として昭和 21年頃より腸チフス・パラチフ
スワクチンが大量に生産され，多くの人々に接種され
た。当時は敗戦による社会経済情況の悪化により，コレ
ラ，発疹チフスおよび天然痘の浸入，流行が見られ，こ
れ等に対するワクチンも広く接種された。そのうちチフ
ス，コレラおよび痘苗は戦前から用いられたものがある
が，発疹チフスは全く新しいもので，僻化鶏卵を用いて
作られ，新ワクチン登場の第一陣となった。
以来，ワクチン， トキソイド類の進歩はめざましく，
昭和 20年代にはジフテリアおよび破傷風トキソイド，
百日せき，インフノレエンザおよび日本脳炎ワクチンが， 
30年代には，さらに新しい組織培養ワクチンとして，不
活化および生ポリオワクチン，さらに 40年代には麻疹
ワクチンが接種されるようになった。近くは風疹および
マンプスワクチンの研究が進み，世に出ょうとしている
情況である。
ワクチンの効果についてはその評価はそれぞれのワク
チンについてまちまちであるが，実施成績を通じ，あ
るいは野外実験によりいろいろの評価がある。痘苗，ポ
リオ，百日せきおよびトキソイド類はその評価は高いが
腸チフスおよびコレラについては意見がわかれている。
インフルエンザおよび日本脳炎ワクチンは現在勧奨接
種が行なわれ，年々多量のワクチンが製造接種されてい
る。これらの効果については，一部に懐疑論者も存在す
るが，従来まで行なわれた幾つかの野外実験の成績で
は，その効果を評価するものが多い。またインフルエン
ザの場合はその免疫化学的な検討が最近活発に行なわれ
ており，その理論的解明も程遠くはないであろう。
インフルエンザウイルスワクチンと HAワクチン
インフルエンザワクチンは現在HAワクチンが実施さ
勢千葉県血清研究所
れているが昭和 46年までは， ウイ Jレス自体を完全なま
ま用いるワクチン (intact vaccine) が用いられてき
たC'HAワクチンとはウイ lレス構成因子である HA(血
球凝集素， hemagglutinin) を用いたワクチンという意
味であるが，実情はこれと幾分異り，ウイルスにエーテ
ノレを作用させてウイルスの lipid を除去したものであ
って，正確に言えば subunitvaccineである。インフ 
Jレエンザ生ウイルス浮遊液にエーテJレを作用させると，
エーテルはウイルスに{乍用してその lipidをi容解して
取込み， ウイルスは崩壊する。遠心沈澱するとこの混合
液は液層(下)とエーテル層(上)に分れるので下層を
取出すと， lipidはエーテル層に残り取除かれてしまう。
この lipidがインフ Jレエンザワクチンによる副作用の根
源と見なされているのである。もちろんウイルスの抗原
の大部分は液層に残存する。このワクチンの創始者であ
る Davenportはウイルスの中の核蛋白部分がワクチン
毒性に関係があると考え，これをも除こうとしたがこの
工程は免疫に関連する HA抗原に多量の lossが起こり
経済的ではない。現在 subunit にするだけで十分な毒
性低下があるため，これ以上の精製は不必要とされてい
る。
インフルエンザウイルスの抗原および変異
インフノレエンザウイルスが流行ごとに少しづっ変異し
(連続変異， antigenic drift) また約 10年ごとに大き
な変異(不連続変異 antigenic shift) を起こすことは
よく知られている。インフノレエンザウイルスの抗原は最
近多くの研究が行なわれ，その全容が明らかになりつつ
あるが， その主なものは HA(hemagglutinin)，NA 
(neuraminidase)， NP (nucloprotein)， および M 
(maior)抗原とされている。その中 NP抗原は Virus
の型 (A，Bおよび C) を決定する抗原でありウイノレス 
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の遺伝に関係し，変異は起こさないもののようである。
この抗原は補体結合反応で測定する。 M 抗原は melU-
brane抗原とも呼ばれ， NPとともにウイルス内部に存
在する。 HA抗原はウイルスのエンベロープにスパイク
状に存在し，これが細胞の receptorと結合して感染が
起こるものである。 NA抗原も HAと同様にウイルス
のエンベロープにスパイク状に存在し，細胞の receptor
末端の N-acety1neuramic acidを分解する酵素であ
り， ウイ jレスの増殖および細胞からの放出に関係がある
ものと思われる。
このうち， 免疫に関係のあるのは主として HA抗原
であって， NA抗原も一部関係するとの見方もあるがま
だ一致した見解とはなっていない。
変異の起こるのは今のところ， HAおよび NA抗原
であり， HA抗原の変異については，最近の研究の進歩
により次第にその実体が明らかになりつつある。
ウイルスの不連続変異 {αntigenicshift) 
人のインフルエンザウイルスが発見されたのは 1934-
年であるが， 以来 A型ウイルスは約 10年ごとにその 
HA抗原に変異を起こしてきた。この変異は非常に徹
底したもので今までのウイルスと新しいウイルスの抗原
は全く変ってしまい共通性を残さない。このようなウイ
ルスでは株の名とともにその抗原を示すことが必要とな
る。従来インフルエンザウイルスでは次のような命名法
が行なわれてきた。型名， HA抗原番号，固有名(分離
場所)分離番号，分離年の順に記載される。ウイルスの
抗原は 1934-年度分離されたものを 0とし4-7年を 1，57 
年を 2とした。したがってこの代表株と共通の抗原をも
つものはその代表株と同じ番号がつけられる。すなわ
ち， 1957年以後の株は大なり小なり当初のアジア型に共
通な抗原を持つので A2に分類される。
最近 NA抗原の研究が進み， NAの分析の結果， こ
の抗原も頻度は HA抗原ほどではないが， 同様に変異
を起こすことが分った。また NA抗原もその重要性が
論議されてきた。 1971年に採用された新しい株命名法で
はしたがって NA抗原の内容も併記するようになった。
新命名法では (1)型名 (2)固有名 (3)分離番号(4-)分
離年とし，末尾に括孤して HA抗原番号と NA抗原番
号を記載するようになった。各変異ごとの代表株名を新
旧の両命名法で記載すると下記のようになる。
旧命名法 新命名法 
AOjPRj8j34- AjPRj8j34-(HON 1) 
A1jFMjlj4-7 AjFMj1j4-7(H1N1) 
A2jSingaporejlj57 AjSingaporejlj47 (H2N2) 
A2jHong Kongj1j68 AjHong Kongj1j68(H3N2) 
上記の中最後の HongKong株のクソレープは HA抗
原はその HA抗原中に，極く一部が Singaporeに代表
される A2(アジア型)と共通しているため， I日命名法
では A2に分類されていたが，その共通性が非常に小さ
いために，新命令法では H3となりアジア型の H2と別
個の分類となったことは留意されるべきである。 
A型ウイルスの連続変異 (antigenicdrift) 
HA抗原の変異はこのような不連続変異のみではなく
小規模の変異は各流行ごとに起こっている。これをわれ
われは連続変異 (antigenicdrift)と呼んでいる。この
ような抗原変異は， HI試験(血球凝集阻止)で簡単に
判断することができる。 HA抗原が変化をJ包した場合に
新しい株は古い株の抗血清に対し HI価は旧株以下と
なり，新しい株に対する抗血清に対して古い株は低い 
(homo1ogous titerに比べ)価を示す。 この関係は単
に HI試験のにみ表れるものでなく， 中和能において
も，ほぽ同様の傾向を示すのが常である。したがってこ
れをワクチンの防禦能についていえば，古い株で作った
ワクチンでは新しい株の流行に対し免疫力が弱まること
となる。前述の不連続変異の場合にはこの現象がさらに
拡大し，たとえば AO株で免疫した場合には A1株の流
行を阻止することはほとんど望み得ないのである。
ウイルス変異の循還
以上のようなインフルエンザウイルスの変異はほか
の微生物にあまり見られない異様なものであり，インフ
ルエンザのワクチンでの予防に困難性をましている。然
しインフ lレエンザ HA抗原の変異も無限に新しい抗原
を生み出して行くのではなく，いつか必ずこの変化が一
巡し昔の抗原が再来するとの説があり，アメリカではこ
の説に基き AOA1 A2等の代表的な株を小量宛含有
した多価ワクチンも使用されている。 1968年の Hong 
Kong株の流行に際し，この新型ウイノレスに対する，人
々の抗体保有状況をしらべたところ， 60才以下の者には
抗体保有が無かったが， 60才以上の人々には抗体を保有
している人が少くなかった。この学説を証拠立てるもの
であると言われている。然しこの約 60年の週期は余り
にも長いので，多価ワクチンへの考慮、はそれ程重要でな
いとの見方の方を支持すべきであると考える。
3 インフ jレエンザワクチンの現況 
ワクチン株の選定について
このようなインフルエンザウイルスの抗原変異からし
て， ワクチンの効果を確保するためには，製造に使用す
る株の選定がいかに重要であるかが理解される。
すなわち，ワクチン使用株はその年に来る流行株の抗
原と最も似ているものが良い効果をあげる。もちろん流
行株と全く同一の抗原を持つウイルスが用ヤられればこ
れに越したことはない。現在のところ，われわれは次回
の流行株の抗原構造を予想してこのような株を作り出す
事はできない。また同一の流行の折に幾分抗原の異った
複数の株を分離することも近年まれでは無くなっでい
る。以上の理由からして，現在では最も新しい流行での
分離株を旧来の多くの株の抗血清により抗原内容を測定
し，そのうちから選定されている。現時点での選定基準
はつぎのようなものである。 
1) 	 前固までの流行株との聞の抗原のずれが最も大き
いもの。 
2) 1時に多くの変異株があらわれた場合は， それら
の株のいずれをもカバーできる可能性のあるもの。
以上の二点は免疫効果をあげるための二つの基準とな
るが，ワクチン製造技術上からいえば，そのほかに 
3) エーテルにより破壊されやすいこと 
4) 抗原性がよい事 
5) m呼化鶏卵内での発育のよいこと
があげられる。
不連続変異の場合はこれと全く異ってくる。この場合
には旧来のワクチンではほとんど効果がない。したがっ
て新しい株を用いて緊急に製造する外はない。新型ウイ
ルスの流行に際しては，流行は従来時を選ばずして起こ
った。通常インフ jレエンザは秋から冬にかけて流行する
が， 1968年の香港型インフ Jレエンザは7月の酷暑に香港
で大流行を起こし， 1973年の B型は通常流行の終る 4， 
5月に日本各地で流行した。このような場合には次の流
行の予測される 12月ごろまでに予防接種を完了するた
めには生産が追いつかないのが例である。株の選定に際
しては，この場合ウイルスの抗原は概ね一様であって，
流行株の聞に差は余り無いようであり，前記の選定基準
の中， 3) 4) 5)を適用すればよい。
インフルエンザワクチンの効果
製造されたワクチンは，製造ロットごとに，国家検定
でその品質がチェックされている。その効果(力価とい
う)はマウスにワクチンの階段希釈されたものを注射し
て免疫し，一定期間後に，その血液を採り，血清と・定
量の生ウイルスを混合した後，これを桝化鶏卵に注射，
ウイルスの増殖の有無を判定して，そのワクチンの中和
能を測定する方法である。 しかし人間とマウスの res-
ponseは必ずしも同一ではないので，時折人聞を対象と
した実験を行ない，その効力を確認しなければならな
し、。
人間における，抗体産生は，その人が前に同じ抗原に
より免疫されたことの有無に密接に関係がある，また感
染の有無は，その人の保有する抗体価によって強く影響
される。したがって，なるべくワクチン以外の要素の影
響なしに，その効果が測定されるためには， 10年ごとに
起こる不連続変異の際に，野外実験を実施できることが
望ましい。
杉浦らは， 1968年香港型ウイルスのわが国における流
行に先だち， この新しいウイルスを含むワクチン (A2j 
Aichij2j68，200 CCAo B/東京/7j66，100 CCA) を高校
生に注射し，そのうち 377名について，引続き起こった
流行に際してのt寵患の有無を調査し，ワクチンの効果を
測定した。この実験では二重盲検法を用い，また感染の
有無は血清反応によった。なお， WHOではインフルエ
ンザワクチンのウイルス含有量は AB両型ともに， 300 
CCA以上が必要であると勧告しているが， このワクチ
ンはその基準の約半量である。その結果は第 l表に示す
ように， A型では接種群での感染率は，対照群の lんで
あり，良い成績であったが， B型では 1/2強であり，十
分な効果とは言えない成績であった。
ウイ Jレス含有量が少いのにかかわらず， A型でよい成
績が得られたのは，ワクチンと流行株の抗原がよく一致
していたためと考えられる。 B型の成績が不満足な結果
であったのは，その抗原量の不足もさることながら，抗
原の聞に不一致があったものと推測されているo
このワクチンの野外実験は，外国でも数多く行なわれ
ているが，その評価は必ずしも一定していない。この様
な不一致を起こした原因をいろいろな報告から推察する
と次のような点が目につくのである。
表1. 接種ワクチン別の血清学的に縫認された
催患の頻度
催患、数 催患者% 
接種ワクチン 忠非持類! 
A B A+B 総数 A B 
lこ七tフクチン 91 35 38 14 178 27.5 29.2 
インフルエン 
ザワクチン 158 8 30 3 199 5.5 16.6 
総 数 249 43 68 17 377 15.9 22.5 
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表 2. U. S. Commission onjlnfluenzaの野外
実験成績 (Francis (1955) に依る〕
流行 ワクチンの型接種数限忠率防禦率診断方法 
臨床的3.67.06776，5問、 対A 
(1943) ワクチン (A) 5，806 1，96 
B 立す 照 2，150 11.21 12.9 1/ 
(1945 ) ワクチン (B) 1，150 0.87 
A1 対 照 7，615 8.09 1.1 1/ 
(1947) ワクチン (A) 10，328 7.19 
Al 対 照 2，082 3.7 3.1 血清学的 
(1950) ワクチン(Al) 670 1.2 
A1 対 照 5，228 2.01 4.0 1/ 
596，21) (Aワクチン(1951 ) 0.5 
B 対 照 430 19.32 2.7 1/ 
( 1952) ワクチン (B) 270 7.24 
A1 対 照 5，527 5.7 6.0 1/ 
994，51) (Aワクチン(1953) 0.95 
1) 実験に使用したワクチンの品質がまちまちで，ウ
イルス含有量測定方法すら一様でない。 
2) 接種時期に流行が起こっていたりして実験条件が
整わぬものがある。 
3) ウイルスの連続変異に対する研究が不十分で，古
い株を使用しているものが少くない。 
4) 診断方法が臨床所見のみで行なわれたものが多
く，類似疾患の排除が合理的に行なわれていない。
などが主な原因と考えられる。なおワクチンの基準につ
いては WHOでも，その確立に努力しており，近い将
来に世界的にワクチンの規格が一定とものになるものと
期待している。
次にアメリカのインフルエンザ、委員会が長年にわたっ
て，多数の人々を対象とした野外実験があるので，これ
を紹介すると第 2表のようである。診断出初めは臨床的
に行なわれたが，後半は血清学的に行なわれている。全
般的にまずまずの成績であるが， 1947年に見られるよう
にウイルスが不連続変異を起こした場合その効果が無残
に低下している点が注目される。
わが国では近年，このようなインフルエンザウイ Jレス
の抗原変異を重視して，ワクチン使用株は頻繁に変えら
れている。これは製造技術面では， 非常な困難がある
が，予防効果の確保のためには，やむを得ないことであ
る。 
HAワクチンについては，まだこのワクチンが使用さ
れているのが， 2，3の国だけである上に，使用されてか
ら年月が少し野外実験成績の公式の報告はほとんど無
い。わが国においては， このワクチンの採用に先立っ
て，小規模な実験が行なわれ，その効果は従来のワクチ
ンに比べて遜色のないものとされている。
千葉県衛生部は昭和 43年， インフルエンザ調査会に
依頼して，同年における県内インフルエンザ流行情況を
調査するとともに， HAワクチンの効果の測定を行なっ
た。この冬におけるインフノレエンザ流行は比較的小規模
であったため，接種群における，濃厚感染のケースは少
なかったものと想像されるが，この情況下でのワクチン
の感染防禦率は良好であった。詳細は近刊の千葉県医師
会報に掲載されるので，参照されたい。 
Intactワクチンと HAワクチンの差異 
HAワクチンの本質については，すで‘に述べたとおり
であるが， 従来ワクチンとの性状の差について 2，3説
明する。 
1) 抗体産生能
動物および人間での実験を通じてみると， HAワクチ
ンの性質は次のようである。 
a) 株により差異があるが，抗体産生が幾分弱まるよ
うである。とくに B型において，その傾向が目立つ。 
b) 抗体上昇に時間がかかる。
抗体産生能の低下は抗原量を増加することにより補わ
れており，現在では約 20，.50%程度の余剰抗原量を必
要とすると言われている。
抗体上昇の遅延は，注射間隔に大きな影響を及ぼす要
素である。通常 2回注射を行なう場合， 一回注射によ
る抗体産主が peakを起えた後に， 第 2回注射を行な
うことにより効果を発揮するものである。普通ワクチン
の場合には peakはほぼ 2週間であり， 間隔は少くと
も2週とすべきである。筆者等は数年前普通ワクチンを 
2，4および 6週間隔で人に注射し， その抗体産生を調
べたが， 6週間隔が最も良く，ついで 4週， 2週の順で
あった。 
HAワクチンは 4週ないし 5週で peakに達するので
長い間隔を取った方が良い。しかし現在の基準では 1，. 
4週ときめられているので，この範囲で行なうとして 4
週が良いことは言うまでもない。 
2) 副反応
従来，インフノレエンザワクチンは副反応の強いワクチ
ンとして考えられてきたが，最近その製造技術の進歩に
より，目ざましく改善されてきた。とくに 1966年来煎
5 インフルエンザワクチンの現況 
:陪濃度勾配遠心訟により精製が行なわれるようになって
からは，副反応は著るしく減少した。現在アメリカ合衆
国では大部分のワクチンはこの方法(ゾーナ Iレワクチン
と略称される) でつくられており， 一部に HAワクチ
ンが用いられている。
わが国ではー率に HAワクチンが用いられているが，
一部のワクチンは， ゾーナ jレ遠心法により精製された後
にさらに HA化されたワクチンである。 HAワクチン
は在来ワクチンに比べて，発熱，全身俗怠などの全身症
状はほとんどないが，発赤，腫脹，圧痛などの局所反応
は軽度ながら依然として認められる。厚生省では発熱
性，白血球減少などについての検定項目を追加して，そ
の安全性，低反応性の確保をはかっている。
ワクチンの接種対象
このワクチンをどのような対象に接種するかは，各国
によりその方策はさまざまである。
わが国では，流行に際して，小，中学生による流行の
増幅現象を重視し，これらを対象としている。また一部
の企業では作業能率の低下を顧慮し，その職員，労働者
に接種を行なっている。このためワクチンの使用量は年
間約4千万ドースに達する情況である。
ソビエット連邦でも広汎な接種を行なっているようで
あるが，西欧諸国では主として下記のグループに行なわ
れている。 
1) 	 医療，治安および交通などの従事者 
2) 慢性疾病者

呼吸器系，循還器系代謝および内分泌疾患
 
3) 65才以上の老人
の場合はその症状により，小量より漸次増量し2) 1) 
て十分な観察のもとに行なうことが大切である。西欧で
はとくにこれらのグループへの接種が最も大切なことと
考えられており，わが国でもこれらの対象へは積極的な
予防が必要であることを強調したい。
インフルエンザワクチンの今後の問題
現在の不活化インフノレエンザワクチンについて，その
効果および副反応について述べてきた。副反応について
は製造技術の進歩により大幅な改善がなされたが，その
効果については，さらに周到な野外実験を実施し，ウイ
ルス株の選定，有効免疫期間，回数および接種間隔など
について検討を重ねる必要がある。
最近インフノレエンザの免疫学が進歩し，多くの実験報
告がされている。とくに注目されるのはインフルエンザ
の感染防禦には上気道における，分泌抗体が必要である
と説である。この抗体の産生には，皮下ないし筋肉注射
よりも吸入によるワクチンの接種， またはさらに進ん
で，弱毒化生ワクチンによる予防がすぐれている。との
報告が多くなった。
インフルエンザ生ワクチンは，従前からソ連において
は実施されており，その成人における効果は評価されて
いたが，弱毒化が不十分であり，そのため広く用いられ
なかったものであるが，最近になって，弱毒化の研究が
進み，動物実験の段階では良好な株がいくつか既につく
らオもている。
生ワクチンは不活化ワクチンに比べて) 1) 大量生産
のできること) 2) 軽度の抗原性の差のある場合にも効
果があること) 3) 免疫の持続の長いことなどの利点が
ある。実施に当っては，その副反応，製造技術の面で今
後十分な検討が必要とされるが，インフノレエンザという
病気の特質から見て，安全にして有効なワクチンが広く
国民全般に用いられることは望ましいことであり，この
方面での開発が期待される。
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